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胃酸分泌調節機序に関する研究
II．とくに2，3の抑制因子の作用に関する
　　　　　ラッ．トの実験的研究
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　　Studies　on　the　Mechanism　of　Regulation　of
　　　　　　　　　Gastric　Acid　Secretion
II．　Especi段lly　oh　the　Experiment　of　EfEects　of　Several
　　　　　　　Antisecretory　Factors　in　Rats
Susumu　NAKAGAWA　and　Nobuo　SEKIYAMA
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　　Animal　experiments　were　carried　out　using　rats　on　the　inhib玉tory　effects　of　secretin，　H2　receptor
antagonists　and　other　drugs，　in　the　presence　of　gastric　stimulation　with　tetragastrin，　histamine　and　insulin
in　association　with’the　regulation　mechanism　of　gastric　acid　secretion．
　　1．Continuous　i，v．　administration　of　tetragastrin　or　histamine　caused　constant　acid　Qut　put　in　rat
gastric　secretion；．　the　stimulation　was　found　to　be　dose　dependent．
　　2．One－shot　adimnistration　of　secretin　or　H2　receptor　antagonists（mgtiamide　and　cimetidine）showed
inhibitory　ef〔ects　on　the　continuous　gastric　acid　secretion　in　the　presence　of　administered　tetragastrin
or　histamine，
　　3．The　inhibitory　effect　caused　by　secretin　showed　a　competitive　type　on　Lineweaver－Burk　equation
of　gastric　acid　secretion　in　the　stimulation　with　tetragastrin，　and　also　showed　a　co血petitive　type　of
inhibition　in　histamine．
　　4．The　inhibitory　efEεct　caused　by　cimetidine　showed　a　competitive　type　on　Lineweaver－Burk　equa－
tion　of　gastric　acid　seretion　in　the　stimulation　with　histamine，　but　did　hot　appear　to　be　competitive　in
tetragastrin．　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　March　18，1980　and　accepted　May　26，1980）
1緒　　言
　胃酸分泌機序の研究はガストリン・ヒスタミンなど分泌
刺激面の報告は比較的多いが，これに対応する抑制系を含
めた調節機序については不詳の点が少くない．本研究にお
いては，前報1）に引き続いてAriens　and　Simonis2）らの
受容体説とMakhlouf　8’α♂．3）やObrink4）らによる理論
式を参考にして，ガストリン・ヒスタミンなどの酸分泌刺激
に対するセクレチン・H2受容体拮抗因子の抑制作用機序を
検討すべくラットを用いて実験を進めた．
2　実験方法
2・1　ラットの胃灌流法について
　前報と同様に250～3009のウィスター系雄iラットを24
時間絶食させ，ウレタン（25弩，4皿Z／kg筋注）麻酔下に
Ghosh－schild5）に準じて胃内潅流法を行なった．その手
順と予備実験による潅流成績の再現性および反復実験の可
能性の吟味結果などは，前壷の場合と全く同様である．
2・2　胃分泌測定について
　この点も前報同様に潅流液としては0．9％食塩水をレN
NaOHでpH　7．0に調製したものを用い，2m〃minの流
量で胃内を潅流した．潅流排出液のpHを連続的に記録
し，同時にこれを5分あるいは10分ごとに集めて胃酸排出
量（以下AOP）を測定した．
2・3　胃酸分泌刺激ならびに抑制法について
　分泌刺激法としてはテトラ・ガストリン（日本化薬研究
所），塩酸ヒスタミン（和光純薬）あるいはレギュラー・イン
スリン（清水製薬）を用い，頚静脈内に持続静注あるいは
one－shot静注を施したが，それぞれの投与量については前
報の結果を参考にし必要な場合には予備実験を行なってそ
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の目的に適当な量を決めた．これに対して分泌抑制をみる
目的にはセクレチン（エーザイ研究所），H2受容体拮抗因子
としてmetiamideおよびcimetidine（Smith－Klein　Co．
および藤沢薬品研究所），vasoactive　intestinal　pOly－
peptide（合成VIP，静岡薬科大学矢内原教授）および
gastric　inhibitory　polyPeptide（合成GIP，京都大学薬
学部矢島教授）それぞれの提供をうけて使用した，なお内
因性酸分泌抑制作用をみる目的でオリーブ油（キシダ化学＞
1m♂を十二指腸内に注入して影響をみた．
2・4酸分泌およびその抑制機序の解析法について
　まずラットを刺激酸分泌状態においてこれに対する各抑
制因子の作用を吟味し，続いてその抑制作用を定量的に検
討するためには胃酸分泌面の変化を高富同様にLinewe－
aVer－Burk6）の直線変換式（以下．L－B式）の応用によって
解析した．すなわち，観察された酸分泌量（V＞，分泌刺激
剤に対する最高酸分泌量（V皿・x），刺激剤の投与量（Cs），お
よびV皿axの50傷相当分泌を得るために必要とする刺激
剤の量（k皿）、の間には1／V＝km／Vmax・1／Cs＋1／Vmaxが
成立し，変数1／Csに関するVVの一嫁式として係数
km／Vm。xをa，常数1／Vm。xを．bとすると，グラフ上で
Y＝aX＋bと’ｵて示される．この式の上で抑制因子それぞ
れがどのような影響を及ぼすかについて吟味を加えだ
3　実験成績
3・1　酸分泌刺激剤持続静注法による分泌反応の検討
分泌抑制因子の作用特性をみるためには，できるだけ酸
分泌反応の定常状態下に吟味することが必要であるから，
胃酸分泌刺激剤による持続酸分泌条件を確実にとらえるこ
とが重要である．その点を以下のように吟味確立しだ
　3・1・1　ガストリンの持続静注法について
　テトラ・ガストリン（以下TG）をそれぞれ0．5，！，2およ
び4μg／kg／hの割合でラットに持続静注すると，　Fig．1（a）
に4μ9／kg／hの例を示したが，いずれの投与量でもpH
曲線は直ちに低下を始め，10分前後において一定のレベル
を保つにいたる・単位時間のAOPも大体一定で，　Fig．
2（a）に示すように明らかにTG投与量に依存性を示し，
この投与量で得られるAOPはone－shot静注法よりも
著しく大きい．
、3・1・2　ヒスタミン持続静注法について
　ヒスタミンをそれぞれ。．25，0．5，1および2mg／kg／hの
割合でラットに持続静注するとTG同様にpH曲線は低
下する・Fig・3（a）にはその21ng／kg／h投与例を示すが，
15分以内に一定の酸分泌状態を維持する・この場合の単位
時間あたりのAOPは，　Fig，2（b）のごとくヒスタミン量
に依存性で，K：ay7）のaugmented　stimulationを裏ずけ，
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Inetiamide（c＞Qn　change、of　pH　value
in　continuous　i，　v．　anministratiQn　of
tetragaStrin　（a）．
一定レベルの分泌プラトーを形成する．
　これらの結果から，TG　2～4μ9／kg／h，ヒスタミン1～2
mg／kg／hの持続静注でほぼ酸分泌の定常状態が条件ずけ
られることを知った．
　3・1・3　インスリン刺激酸分泌について
　インスリン4～8U／kg　one－shot静注を施すと，この用
量の間で著明な酸分泌尤進がみられ，静注後40分から60
分にわたって一定の酸分泌状態を持続する．インスリン刺
激酸分泌の特徴のひとつとしては酸分泌開始時間が遅く，
少くとも20分間，時には40分間を要する．この酸分泌開
始時間は，インスリンの投与量に反比例して短縮する傾向
を示す．
　一方酸分泌開始後pH曲線が一定となった時点での単位
時間あたりのAOPは，インスリン投与量に比例しない．
つまり用量反応的な傾向は認められないが，一定の酸分泌
状態が持続する点では抑制因子の影響をみる上に適用でき
るものと考えられる．なおインスリン刺激酸分泌を生ずる
さいの血糖値は30mg／d♂以下を示し，従来言われているよ
うに低血糖刺激を介する機序がこの酸分泌開始の遅延に関
係するものと推測される．
3・2　胃分泌刺激法と各種抑制因子との相互作用
　以上より得られたあるいはヒスタミンの持続的刺激法，
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Fig．2　Acid　output（AOP）in　continuous　i．　v，
　　　　administration　of　tetragastrin（a）and
　　　　histamine（b），（Each　point：mean　of
　　　　4cases），
あるいはインスリンone－shot刺激による持続的酸分泌状
態下にセクレチン，H2受容体拮抗剤（metiamide），　VIP
およびGIPの投与を行い，その影響を検討した，
　3・2・l　TG持続刺激状態下における分泌抑制因子の作
　　　　用について
　さきに検討したTG持続静注刺激（3・1・1）の結果に基づ
き，酸分泌の定常状態を示す時点においてセクレチン5～
20u／kgを静注すると，　Fig．1（b）にその例を示すがいずれ
のセクレチン濃度でもpH曲線は直ちに上昇しはじめ，10
分後には最大の分泌抑制を示し，その後20分以内に元のレ
ベルまでpHは低下する．　GIPについては種々の量の投
与を試みたが，著明な抑制傾向は認められなかった．また
V工P投与後には，むしろ一過性ではあるがpH曲線はさ
らに低下を示した．Metiamideについてはその3mg／kg
静注を施すと，Fig．1（c）のごとくpH曲線は一過性に上
昇を示し，この酸分泌抑制の程度および持続時間は共に
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Fig。3　工nhibitory　effect　of　secretin（b），　GIP
　　　　（c）and　metiamide（d）on　change　of
　　　　pH　value　in　continuous　i．　v．　adrnin－
　　　　istration　of　histamine（a），
metiamideの用量に依存性を示す，したがってH2受容体
拮抗剤がTGの酸分泌作用に対して抑制作用を示すこと
は，一見TGの酸分泌刺激にヒスタミン作用が関与する
ことを推測させる．一方Fig，4（a）のごとく，TG持続静
注量を2，4，さらに8μg／kg／hへと高めるとmetiamide
3mg／kg　Qne－shot静注による酸分泌抑制作用は次第に弱
まり，かつ作用時間も短くなる．この場合の最大抑制は
TGやmetia皿ide量に関わりなく一定時間帯，つまり
metiamide投与後10～20分分画にみられた．すなわち，
metiamideのTG刺激酸分泌への影響は，　AOPの上で
は一見競合的な関係をうかがわせるが，その抑制のピーク
がほぼ同一時間帯にくる点では競合的とは言えない面もう
かがえる．
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Fig．4　1nhibitory　ef［ects　of　metiamide　on　continuous　tetragastrin（a）and　histamin
　　　　（b）一stimulated　acid　output（AOP）．　Each　brackets　l　Dose　of　tetragastrill　or
　　　　　histamine　in　the　left　side　and　of　metiamide　in　the　right　side．
　なおオリーブ油十二指腸内注入実験の上ではTGによる
pH曲線に対して有意の影響をもたらさなかった．
　3・2・2　ヒスタミン持続刺激状態化における分泌抑制因
　　　　子の作用について
　まずセクレチン作用をみると，ヒスタミン刺激による酸
分泌に対してはTG刺激酸分泌の場合よりも比較的その
抑制作用は弱い．しかしFig．3（b）にみられるように，ヒ
スタミン中等量（1mg／kg／h）の持続刺激のさいにはセクレ
チン5U／kg程度の投与で明瞭な酸分泌抑制がみられる．
セクレチンの作用持続時間はTG刺激分泌に対する場合
と同様に短く大体20分以内の作用を示した．
　一方GIP静注の影響はFig．3（c）のごとく，一過性に
pH曲線の上昇をみる場合もあるがその持続時間は極めて
短く，また再現性にも乏しい．VIPについてはpH曲線の
一過性低下がみられ，これはTG刺激の場合にみられた現
象に一致する．
　Metiamideは。．1～3　mg／kg投与の間でFig．3（d）のご
とく酸分泌抑制作用を示すが，その持続性はTGにみられ
たところとは異る．すなわち例をFig．4（b）に示すが，ヒ
スタミン2mg／kg／h刺激を施したラットではmetiamide
0．1～3・ng／kg間の投与ではその投与量に比例して抑制持
続時間の延長がみられ，著明なAOP減少が認められた．
すなわち，ヒスタミンとmetiamideの間には競合的な関
係が明らかにうかがえる．
　なおオリーブ油の十二指腸内注入は，ヒスタミン刺激酸
分泌・pH曲線に対しても何ら影響を示さなかった．
　3・2・3　ヒスタミン持続刺激状態下でのmetiam孟de抑
　　　　制作用に対するTGの影響
　前項の実験結果に従いヒスタミン2mg／kg／hの持．続に
より胃酸分泌の定常状態をもたらし，さらにこれにmetia－
mide　3　mg／kgを静注して十分に抑制をみたところで，分
泌刺激量：としては中等量のTG　2μ9／kgをone－shσt静
注すると，Fig．5に示すように酸分泌尤進が認められる・
一方同一条件下で分泌刺激量としては多量のヒスタミン2
mg／kgをone－shot静注しても，　pH曲線の変化は極めて
僅少に止まる，このことはTGとヒスタミンがそれぞれ壁
細胞受容体を異にすることをうかがわせる．
　3・2・4　インスリン静注刺激時における抑制因子の作用
　　　　　について
　インスリン静注による酸分泌充進が持続的な状態を保持
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Hg．5　Response　of　tetragastrin　under　inhibition
　　　　of　metiamide　on　rat　gastric　secretlon　In　con－
　　　　tinuous　intravenous　injection　of　histamin．
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Fig．61nhibitory　effect　of　secretin　on　pH　change
　　　　of　insulin－stimulated　gastric　secretion　that
　　　　was　in三tiated　at　20　min　after　administration
　　　　of　　insulin．
することについては先に述べたが（3・1・4），その条件下にセ
クレチン5～10u／kg静注を施すと，　Fig．6に例示するよ
うにpH曲線の上では明らかに一過性に酸分泌の抑制が認
められる．この点GIP，　VIPにはこれまで同様にpH曲
線上特別の変化はみられなかった．またmetiamideは
その1．5～5mg／kgをone－shot静注しても，また反復
静注しても，インスリンによる酸分泌反応を抑制しなか
った．
3・3　セクチレンおよびH2受容体拮抗剤の作用機序につ
　　いて
　以上のように胃酸分泌の定常状態を確立してそれぞれに
対する各種抑制因子の影響を検討したが，TGおよびヒス
タミン刺激法とセクレチンおよびH2受容体拮抗剤として
cimetidineが入手可能となったので，これを用いてそれぞ
れの相互作用の吟味を行なった．
　3・3・1ガストリン刺激酸分泌に対するセクレチンおよ
　　　　びci皿etid蜘eの作用機序
　TG　O．5，1，2および4μ9／kgをラットに静注し，前報で
の検討に基づいてTable　1（a）のごとく20分間のAOP
Secre．tin
TG（μg／kg）
BAO＊
　0．5
　1．0
　2．0
　4．0
a
b
r
Whole
0ユ71
0．017
0．91
AOP（μEq／20　min）
No．1　No，2　No．3　No，4
11．00
13．33
15β3
19．00
24．33
14．00　　　22．23
16．33　　　　25．00
18．33　　　27．67
21．33　　　32．00
25．67　　　29．33
40．67
45．33
49．67
57．00
63．67
No．1　NQ，2　No，3　No．4
0．200
0．011
0：．99
0．206　　　　0，178
0．016　　　0，014
0．99　　　　　0．98
0．099
0．017
0．99
（c）
Cimetidine
TG（μ9／kg）
BAO＊
　0．5
　1．0
　2．0
　4．0
1
a
b
r
Whole
0．090
0．047
0．96
AOP（μEq／20　mi且）
No．1　No，2　No．3　No．4
8．00
12，00
15．00
19．00
19．67
9．33
13．33
15．67
21．00
23．00
17．67
22．00
25．00
28．67
36．67
25．67
28．67
31．33
35．67
42．67
No．1　No．2　No，3　No．4
0、097
0．051
0．99
0．102　　　　0，099
0．048　　　　0．051
099　　　　0．99
0，074
0．036
0．99
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を求め，用量反応曲線から推定基礎酸分泌量：（BAO＊）を読
みとってAOPとBAO＊との差からTG刺激酸分泌：量
AOP＊を算出した．　TG投与量の逆数とAOP＊の逆数を
X－Yグラフ上にplotして回帰直線ち求めると，一次式
Y＝aX＋bの係数aおよび常数bを求めることができる．
Table　1（a）の下欄に示すように，回帰直線は個々のラット
について算出されると同時に，一次式の関係がよく適合し
ており，また全うットについてもY漏0．060X十〇．013，（r＝
0．92）と一次式の関係がよく適合し，L－B式としての応用
が可能である．
　ここでセクレチンの抑制作用をみると，5～20U／kg静注
の範囲では用量反応的な依存関係がみられるが，セクレチ
ン10U／kgはTG　o．5～4μ9／kg間の刺激分泌を100％に
抑制することはなかった，そこで。．5から4μg／kgまでの
TGと同時にセクレチン10　U／kgを静注して，セクレチン
抑制条件下のAOPを測定した，　Table　1（b）のごとく，
各投与量のTGに該当するPOPからこれまで通りAOP＊
を算出して個々のラットと全うットについて回帰直線を求
めた．その結果，全うットについてはY＝0．171X＋0．017，
（r＝0．96）が得られ，これはTG刺激下にセクレチン抑制
をうけたL－B状態の式を示す．
　一方cimetidineの作用時間はTGの刺激分泌作用時間
に比較して多少遅れるため，両者の作用の点でピークに相
当する時間を一致させる目的で，TGの投与を10分だけ遅
くした．Cimetidineを静注した後10分目に対照群同様に
α5～4μ9／kg問のTGを静注してAOPを測定し，これ
までと同様にBAO＊，　AOP＊を算出して一次式を求めた．
すなわちTable　1（c）のごとく，全うットについての回帰
直線はr＝0．090X＋0，047，（r＝090）であった．
　対照TG群，　TG＋セクレチン群，およびTG＋cime－
tidine群それぞれの実験から得られた3つの回帰直線は，
それぞれ一次式としてL－B式への合致を示す．この常数
bについて推計学的に差の吟味を施こすと，対照群とTG＋
セクレチン群との間には有意差はなく（P＞0．05），対照群と
TG＋cimetidine群のbには有意差が認められた（P＜
0．01）．すなわちFig．7に示すように対照TG群（a）と
TG＋セクレチン群（b）ではY軸を横切る点が近接してお
り，これを中心として勾配の大きさのみが異る．これはか
ストリンとセクレチンとはその作用間に競合関係があるこ
とを示すものと解される．この点TG＋cimetidine群（c）
では勾配は対照TG群より大きいから抑制作用はみられ
るが，Y軸を切る点が明らかに異るから，ガストリンに対
するcimetidineの作用は非競合的抑制であることを推測
させる．
　Y
｛1〆AOPb
0．30
0．24
0．18
0．12
0．06
0
　　632Q
　　　遭　げ
や偽●
　　　　03　P説◎‘
ヤも
（b）
（c）
（a）
X
　　　　0　0．250．5　　　　1．0　　　　　　　　　　　2．0　（11TG｝
Fig．7　Lineweaver－Burk　equation　calculated　in
　　　　Tables　3　and　4．（a）：Tetragastrin，（b）：
　　　　With　secretin　and（c）：With　ci皿etidine．
　3・3・2　ヒスタミン刺激酸分泌に対するセクレチンおよ
　　　　びcimet丑面neの作用機序
　先の実験でヒスタミン0．25～2mg／kgの範囲内の刺激酸
分泌はセクレチン10U／kgで抑制はされるが100勿は抑制
されないことが判定したので，TGの場合と同様にヒスタ
ミン0．25，0．5，1および2mg／kgそれぞれと，これにセク
レチンを同時に投与したさいのAOPの減少態度を検討し
た．これまで同様の処理から得られた対照群ラヅトの回帰
直線は，Table　2（a）のようにY＝0．025X十〇．011，（r＝0・28）
と算出され，ヒスタミン十セクレチン群はその（b）の様に
Y＝0．033X＋0．015，（r＝0．71）と算出された．またヒスタミ
ン。．25，0．5，1および2mg／kgそれぞれと同時にcimetidine
O．2μmole／kg静注を行なって同様の処理により回帰直線
を求めると，Table　2（c）のようにY＝0．045X＋0．004，（r＝
0・76）が得られる．これら3つの回帰直線がそれぞれY軸
を横切る点，つまりそれぞれのし－B式の上の常数（b）を
比較すると，これらの間には有意差を認めることができな
かった（P＜o．05）．すなわちFig．8に示すように，セクレ
チン添加群（b）およびcimetidine添加群（c）は対称ヒス
タミン群（a）よりも勾配は急で抑制傾向は認められるが，
Y軸を横切る点の上では差異を認めない．したがってヒス
タミンに対してはセクレチンおよびcimetidineのいずれ
もが競合的な抑制関係を示すと解釈せざるを得ない結果を
得た．
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（a）
His（mg／kg）
BA．O＊
　0．25
　0．50
　1．00
　2，00
AOP（μEq／30　min）
No．1 No．2 No，3 No．4 No．5 N．Q，6 No．7 No，8
26．67
31．33
36．67
43．67
52．00
24．00
31．33
37．67
48．67
56，67
17．67
24．67
31．00
4！．67
51．67
26．67
41．67
54．67
73．33
91．00
16．67
26．00
33．00
42．00
50．33
6．67
3433
49．33
66．00
75，33
21．67
32．67
41，00
61．67
74．67
0．00
9．67
17．67
32．67
50．67
a
b
r
Whole
0．025
0．011
0．．82
No．1 No．2 No．3 No．4 No．5 No．6 No．7 No．8
0．050
0．009
0．99
0．030．
0．013
0．99
0．033
0．011
0，99
0．015
α007
0，98
0．023
0．019
0．99
0．006
0．012
0．99
0．021
0．006
099
0．024
0．006
0．99
（b）
Secreti．n
’ナ
His（mg／kg）
BAO＊
　0．25
0．50
　1．00
　2．00
AOP（μEq／30　min）
No，1 No．2 No．3 No．4
9β3
21．67
32，33
4．1．33
45．00
7．33
21．00
29．67
42．67
52β7
30．00
34．00
37。33
4133
55．33
0．00
．533
10，33
19．00
26．67
a
b
r．
Whole
0．033
0．015
0．71
No，1 No，2 No．3 No．5
0．016
0．015
099
0．015
0．014
0．99
0．058
0．019
Q．99
0．044
0．014
0．99
（c）
Cimetidine
His（mg／kg）
BAO＊
　0．25
　0．50
　1．00
　2．00
AOP（μEq／30　min）
N．o．1 No．2 No．3 No．4 No．5 No．6 No．7 No．8
0．00
6．67
12．33
23．33
38．67
0．00
3．33
6．33
11．33
32．33
0．00
3，33
7．00
12．00
28．33
0，00
10．67
24．00
38．67
68．00
333
．10．33
17．33
29．67
48．33
0．00
8．33
15．33
31，67
42．33
0．00
11．67
23．33
38．67
57．33
0．00
3．33
7．67
13．33．
20．67
a
b
r
Whole
0．045
0，004
0．76
No．1 No，2 No．3 No．4 No．5 No．6 No．7 No，8
0．035
0．008
0．99
α075
0．003
0．99
0．074
0．002
0．99
0．022
0．003
0．．99
0．036
0．000
0，99
0．028
0．008
0．99
0．020
0．006
0．99
0．073
0．002
0．99
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（a）
X
　　　0　　0．5　1．0　　　　　2．0　　　　　　　　　　　4．0｛1／His．）
Fig．8　Lineweaver－Burk　equation　calculated
　　　　in　Table　5．（a）：Histamine，（b）：With
　　　　secretin　and（c）＝With　cimetidine，
4　総括ならびに考案
　面前ではラットの刺激胃酸分泌機序に関する基礎的な実
験を行なって知見を発表したが，本実験ではこの刺激胃酸
分泌法を応用して，2，3の分泌抑制因子の作用機序に関す
る実験を進めた．
　ラットにおいてもTGおよびヒスタミン刺激によりこれ
を酸分泌の定常状態におくことができるが，この状態下に
おいて抑制因子がどのような効果を示すかを観察した．そ
の結果，セクレチン，metiamideにはそれぞれ明らかな分
泌抑制効果を認めるが，合成GIPおよびVIPにはその作
用を認めなかった．
　TGの酸分泌刺激に対するセクレチンの抑制作用につい
ては極めて著明である一方，その持続性が短く，このこと
はかストリン作用に対するセクレチンの生理作用としての
拮抗的な役割をうかがわせる．H2受容体拮抗剤（metia－
mide）もTGの酸分泌刺激を抑制するが，後述するように
ヒスタミンに対するその抑制とは異なって，その作用が全
く一過性である．しかし用量依存性が認められ，壁細胞に
おけるガストリンの作用部位，あるいは作用様式が，ヒスタ
ミンと全く独立無関係のものとは考え難い．おそらくは何
らかの関係をもって相互に影響し合うことを推測させる．
　一方ヒスタミンの酸分泌刺激に対するセクレチンの作用
については，従来その抑制作用の有無8，9）をめぐって結論
を得られていないが，今回の結果は明らかにセクレチンが
ヒスタミン刺激にも抑制効果を示しだ　これまでその抑制
作用を認めないとする実験10）はイヌを用いたもので，酸分
泌測定のみによって結果を論じており，pH曲線上の定性
的な吟味を欠いている．このことは多分に短時間内に生ず
る変化を見落す可能性があるから再検討の余地があるとみ
てよかろう．
　ところでTGの場合にもそうであるが，セクレチンの抑
制作用は用量依存的ではあるが，その効果には短時間内の
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作用という特徴がある．生体内においては塩酸刺激によっ
て十二指腸から分泌されるセクレチンは，おそらくは一定
の短い時間内の作用で十分にその目的を果すとみるべきで
あろう・消化の生理から言えば長時間に及ぶセクレチン作
用はむしろ好ましくないとみるのが自然であろう．Met量a－
mideについては，もちろんヒスタミン刺激酸分泌に対し
ては競合的な関係を推測せしめる成績が得られた．
　今回は特にインスリンone－sho亡静注のさいの持続的酸
分泌に対しても抑制因子の影響をみたが，セクレチンにつ
いてはその抑制作用が明らかで，インスリンによってもた
らされる生体内でのこの面の作用に対してはセクレチンが
調節的な役割を演ずる可能性がうかがわれた．この点
metiamideにはインスリン刺激酸分泌への抑制作用が明
らかでなく，この場合の酸分泌についてはヒスタミンと無
関係の機序が考えられた．この点についてはインスリンを
用いたイヌの実験ではme亡lamideで抑制されるとする報
告10）もあるから検討の余地を残している．もしこれが種属
下のためであるとすると，ラットではヒスタミンによる酸
分泌刺激作用が弱い上に1・11），metiamideがアセチルコリ
ン刺激酸分泌に対しては影響しないとする報告12）もある
から，それらとの関連においてラット特有の生理条件を別
に考える必要があるかも知れない．
　以上のようにTGおよびヒスタミン刺激酸分泌に対す
るセクレチンおよびH2受容体拮抗因子それぞれの作用を
検討したが，なおし－B式の応用による吟味を進めた．こ
のためには抑制因子を適当量用いたその影響を検討する必
要があるが，これまでの成績によってセクレチンは10U／
kg，　cimetidineはTGについては2μmole／kg，ヒスタミ
ンについては。．2μmole／kgが適量と判断された，それぞ
れの回帰直線Y＝aX＋bに基づくL－B式のY軸を横切
る点，bの値を推計学的に検討した結果，　TGとセクレチ
ンは競合的，TGとcimeddineは非競合的抑制関係にあ
ることが明らかにされた．
　一方ヒスタミンについては，セクレチンもcimetidine同
様に競合的抑制を示す結果が得られた．
　このような点から受容体説に基づく抑制機序を考える
と，壁細胞には従来ガストリンおよびヒスタミンに対する
受容体の存在が説かれているが，セクレチンがガストリン・
ヒスタミンの双方に競合的な作用を示したことは，セクレ
チンがこの両者の受容体それぞれに直接阻止作用を及ぼす
ものではないと考えるべきであろう．その点ではむしろ島
細胞のセクレチン受容体が間接的に両者の刺激因子に競合
的抑制をもたらす機序を考えたい．むろん受容体と酸分泌
間のsecondary　messengerに1動らくか，　protein　kinase
のレベルで拮抗するか，あるいは細肉膜のCa什透過性に
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変化をfもたらすか，その機序の詳細は明らかではない．し
かし文献的にはBieck12）も同様の考え方を述べている．
　一方ヒスタミン側からみると，その受容体に特異的かつ
競合的拮抗作用を示すH2受容体拮抗剤はガストリン刺激
酸分泌にも抑制を示した．これは一見Kahlson♂’磁13）
が胃酸分泌機序には，ヒスタミンとガストリンの両者が関
係し合うとした説を裏ずけるかのようでもある．しかし
metiamideはガストリンとヒスタミンでは抑制機序が異
るし（Fig，4），　L－B式の上でもcimetidineのガストリン
に対する作用は非競合的抑制と判断さμるから（Fig．7），
ガストリソとヒスタミンが酸分泌上直接的に関わり合う
ことはむしろ否定的である．Metiamideあるいはcime－
tidineを用いてTG刺激酸分泌を抑制するためには比較
的多量を必要とするから，H2受容体の作用はGrossma且
and　Konturek14）やBlack　8孟αZ．15＞らも言うようにTG
作用に直接的でない，他の波及面をもつのか，もしくは細
胞膜そのものの性質を変える機序があるのか種々の憶説は
あるが解明されるまでにはいたつていない，Johnson　and
Grossman16，17）やJohnson18）もH2受容体の役割には疑
義をもち，H2受容体拮抗剤に相当するヒスタミン拮抗物
質が生体内に存在すればともかく，現段階においてはセク
レチンが胃酸分泌抑制機序の主役を果たすものと考えるべ
きであろう・そのことはセクレチン分泌を促す因子が塩酸
のみである点からも，合目的性の上で首肯されよう．
　以上は壁細胞受容体を想定して，刺激因子と抑制因子と
の相互作用をラットの実験を通して推論したものである．
そのさいし－B式の応南の可能性を吟味し，この面から刺
激・抑制両機序の対応関係についての知見を得て，胃酸分
泌の刺激系に対してセクレチンが広くその抑制面こ役割を
演ずる結論を得た．
5　結　　論
　実験的に胃酸分泌調節機序の研究を意図して，その刺激
系にはガストリン・ヒスタミン（一部インスリン）を用い，
これに対する抑制系としてはセクレチン，H2受容体拮抗
因子などを用いてそれらの間における相互作用を調べ，以
下の知見を得た，
　5・1　テトラ・ガストリ．ン（TG）およびヒスタミンの持続
静脈内投与およびインスリンone－shot静注はいずれも酸
分泌の上に定常状態をもたらす．そのさいTG・ヒスタミ
ンによる酸分泌量は投与量に依存する関係を示した．，
　5・2　セクレチンはTGおよびヒスタミンの持続刺激酸
分泌およびインスリンone－shot刺激持続酸分泌に対して
共に抑制を示し，H2受容体拮抗剤はTGおよびヒスタミ
ンに対して抑制を示したが，インスリンに対しては抑制を
示さなかった．
　5・3Lineweaver－Burk式の応用による解析結果では，
TG刺激酸分泌についてはセクレチンは競合的に作用し，
cilnetidineは非競合的に作用す示すものと判断された，
しかしヒスタミン刺激酸分泌についてはセクレチン，
cimetidineいずれもが競合的抑制作用を示すかのような
結果を示した，
　以上よりセクレチンは各種の酸分泌機序に対して共通的
にそれを抑制する生理的役割を果すものと考えられるが，
ヒスタミンに関する知見からは結論的な判断を下し得なか
った．
　本研究は文部省科学研究助成金の補助をうけて行なわれ
た・　また研究にあたり，貴重なG工P，VIP純セクチレン
などの提供をいただいた矢内原教授，矢島教授，エーザイ
研究所，その他関係各位に深く感謝の意を表したい．
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